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RESUMO

O cancer gastrico é uma das neoplasias mais frequentes no mundo com uma grande
representatividade nas causas de morte por cancer. Seu tratamento é complexo e tem
como pilar a cirurgia. As chances de cura estado atreladas aos avangos da medicina e
dos servigcos prestados pelas instituicbes de saude. Grande parte da populagao
brasileira é atendida pelo Sistema Unico de Saude. Em Minas Gerais o maior
complexo hospitalar dessa rede é a Santa Casa de Belo Horizonte (Santa Casa BH),
que concentra um volume expressivo no atendimento a populagdo oncolégica. Uma
condicdo sine qua non para a melhoria do servico prestado € o conhecimento dos
resultados e a identificacao de pontos a serem melhorados. Do contrario, o servico
fica estagnado e obsoleto. O objetivo deste trabalho foi realizar um levantamento de
dados no qual fosse possivel avaliar os resultados clinicos, patolégicos e cirurgicos e
correlacionar com a sobrevida em 3 anos de pacientes submetidos a gastrectomia
com finalidade curativa. Foi identificado prevaléncia do sexo feminino (58,3%) entre
os 48 pacientes avaliados nesse estudo e a média de idade foi de 62,1 anos. Em
relagdo ao cancer gastrico, o tipo prevalente foi o intestinal de Laurén (47,9%); a
localizagao predominante foi no tergo distal (72,9%); o estadio llIA foi o mais frequente
(27,1%); a extensdo da gastrectomia predominante foi a distal (60,4%). A sobrevida
foi menor em estadios mais avancados de doenca. A extensao da gastrectomia e da
linfadenectomia, a modalidade de quimioterapia e a realizagao de radioterapia nao
influenciaram a sobrevida neste estudo. O levantamento de dados do presente estudo
revelou predominancia do adenocarcinoma gastrico no sexo feminino e em idade mais
avangadas. N&o foi identificado significancia estatistica nas analises das sobrevida
global e a sobrevida livre de doenga em relagdo a extensdo da cirurgia e da
linfadenectomia, a quimioterapia ou a radioterapia.

Palavras-chave: cancer gastrico; gastrectomia; tratamento do céancer gastrico;
adenocarcinoma gastrico.



ABSTRACT

Gastric cancer is one of the most common neoplasms in the world, accounting for a
significant proportion of cancer deaths. lts treatment is complex and is based on
surgery. The chances of a cure are linked to advances in medicine and the services
provided by healthcare institutions. A large part of the Brazilian population is served by
the Unified Health System. In Minas Gerais, the largest hospital complex in this
network is Santa Casa de Belo Horizonte (Santa Casa BH), which provides a
significant volume of care to the oncology population. A sine qua non condition for
improving the service provided is knowledge of the results and identification of areas
for improvement. Otherwise, the service becomes stagnant and obsolete. The
objective of this study was to conduct a data survey in which it would be possible to
evaluate the clinical, pathological and surgical results and correlate them with the 3-
year survival of patients undergoing gastrectomy for curative purposes. A prevalence
of females (58.3%) was identified among the 48 patients evaluated in this study, and
the mean age was 62.1 years. Regarding gastric cancer, the prevalent type was
Laurén intestinal cancer (47.9%); the predominant location was in the distal third
(72.9%); stage IlIA was the most frequent (27.0%); the predominant extent of
gastrectomy was distal (60.4%). Survival was lower in more advanced stages of the
disease. The extent of gastrectomy and lymphadenectomy, the type of chemotherapy,
and the performance of radiotherapy did not influence survival in this study. The data
collected in this study revealed a predominance of gastric adenocarcinoma in females
and at an older age. No statistical significance was identified in the analyses of overall
survival and disease-free survival in relation to the extent of surgery and
lymphadenectomy, chemotherapy or radiotherapy.

Keywords: gastric cancer; gastrectomy; gastric cancer treatment; gastric
adenocarcinoma.
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1 INTRODUGAO

O cancer gastrico € um dos tipos mais frequentes no mundo. Segundo o Instituto
Nacional do Cancer (INCA) é o quinto tumor mais frequente no Brasil sem considerar
os canceres de pele ndo melanoma®. Foram estimados 21.480 novos casos para cada
ano do triénio 2023-2025, o que significa um risco de 9,94 casos por 100.000
habitantes’. Quando se avalia o acometimento por sexo, esses numeros
correspondem a 13.340 casos em homens e 8.140 casos em mulheres, com risco
estimado de 12,63 casos novos a cada 100.000 homens e 7,36 a cada 100.000
mulheres®. Além disso, 0 cancer gastrico € a quarta causa mais comum de o&bito

relacionado ao cancer em todo mundo?.

Em Minas Gerais, o numero estimado de cancer gastrico em 2023 foi de 1.830 novos
casos, sendo 1.200 homens e 630 mulheres. Considerando a capital, Belo Horizonte,
o0 numero estimado foi de 300 novos casos, sendo 170 em homens e 130 em

mulheres’.

Dentre os tipos histolégicos de cancer gastrico o mais frequente é o adenocarcinoma,
correspondendo a cerca de 95% de todas as neoplasias gastricas®. Os outros 5% séo
representados pelo linfomas gastricos primarios, tumor estromal gastrointestinal

(GIST), tumores neuroenddcrinos (TNE) e carcinoma de células escamosas®.

A Santa Casa de Belo Horizonte € um hospital de alta complexidade 100% SUS, além
de ser um Centro de Assisténcia de Alta Complexidade em Oncologia (CACON). Todo
tratamento oncologico € realizado na propria instituicdio que conta com 13
especialidades oncoldgicas, sendo elas Oncologia Clinica e Pediatrica,
Oncohematologia, Radioncologia, Mastologia, Urologia, Coloproctologia, Cirurgia
Geral Oncoldgica, Ginecologia, Cirurgia Toracica Oncolégica, Clinica da Dor,
Anestesiologia e Cardiologia*. A instituicdo € responsavel por expressivo numero de
atendimentos oncolégicos realizando anualmente meédia de 69.000 consultas

oncoldgicas, 27.000 sessdes de quimioterapia e 5.000 sessdes de radioterapia®.

Atualmente, os pacientes oncolégicos sao vinculados a Santa Casa BH através de
cadastro junto a Comissao Municipal de Oncologia (CMO), realizado pelas secretarias

de saude dos municipios. A vinculagdo dos pacientes com cancer gastrico a CMO
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normalmente é feita apds diagndstico histolégico a partir das bidpsias coletadas por
endoscopia digestiva alta (EDA). Em alguns casos, pacientes com lesdes altamente
suspeitas, mas ainda sem diagndstico histolégico, também s&o vinculados. Apds
cadastro na CMO o paciente é direcionado a uma Unidade de Assisténcia de Alta
Complexidade em Oncologia (UNACON) ou a um CACON.

Considerando a importancia da instituicao referida e a frequéncia do adenocarcinoma
gastrico, € fundamental o conhecimento amplo do perfil dos pacientes tratados nessa
instituicdo desde a entrada no hospital, do tratamento instituido e da evolugédo dos

casos.
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2 OBJETIVOS

Conhecer o perfil epidemioldgico dos pacientes com adenocarcinoma gastrico
submetidos a gastrectomia com finalidade curativa na Santa Casa BH entre
2019 e 2021;

Correlacionar a sobrevida em 3 anos dos pacientes com o tipo histolégico do
adenocarcinoma, estadio, extensdo da ressecgao gastrica e da

linfadenectomia, tipo de quimioterapia e realizacdo de radioterapia.
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3 METODOS

A amostra selecionada para este trabalho foi composta por pacientes com
adenocarcinoma gastrico, submetidos a gastrectomia com finalidade curativa na
Santa Casa BH entre 2019 e 2021. Os dados, clinicos, cirurgicos, terapéuticos e
patolégicos foram extraidos retrospectivamente em analise sistematica dos

prontuarios eletrénicos da instituicao.

O levantamento dos pacientes foi feito através das Autorizagdes de Procedimentos
Ambulatoriais (APAC) solicitadas no periodo compreendido entre julho de 2019 a julho
de 2022, com o cddigo 03.04.05.025-3 - Quimioterapia do adenocarcinoma de
estbmago (pds-operatéria). Os critérios de inclusdo foram pacientes com
adenocarcinoma estadios IB a IlIC submetidos a gastrectomia com finalidade curativa

entre janeiro de 2019 a dezembro de 2021.

Os critérios de exclusao foram pacientes em estadio IA e |V, pacientes com tipo
histologico diferente do adenocarcinoma, pacientes operados fora da Santa Casa BH,
pacientes tratados fora do periodo preestabelecido. Foram contabilizados 61
pacientes. Desses, 13 foram excluidos do estudo, sendo 2 por ndo se tratar de
adenocarcinoma (1 com diagndstico histolégico de carcinoma de células escamosas
e 1 com diagndstico de tumor neuroenddécrino); 2 nao foram operados na Santa Casa
BH; 2, apesar de APAC solicitada, ndo foram encontrados registros no sistema
eletrénico; 1 apresentou doenca fora do periodo estabelecido; 6 foram operados apos
o periodo proposto. Dessa forma a amostra para o estudo foi de 48 pacientes com
adenocarcinoma gastrico submetidos a gastrectomia com finalidade curativa na Santa

Casa BH entre janeiro de 2019 e dezembro de 2021.

A analise dos prontuarios foi realizada no periodo compreendido entre julho de 2024
a novembro de 2024, apds aprovacdo da pesquisa pelo Comité de Etica da Santa
Casa BH.

Em relacéo ao tratamento cirurgico foram avaliados a extensao da ressecc¢ao gastrica
e da, numero de linfonodos dissecados, extensdo da linfadenectomia, presenca de

tumor nas bordas de secgao cirurgica,
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Os dados em relagédo a localizagdao do tumor foram extraidos dos laudos da
endoscopia digestiva alta. O tipo histolégico do adenocarcinoma, de acordo com a
classificagdao de Laurén (tipo intestinal, tipo difuso e tipo nao classificavel) e a
contabilizacdo do numero de linfonodos foram obtidos por consulta do laudo
anatomopatolégico de cada paciente, que também forneceu os estadios tumorais

patologicos (pTNM).

Os registros nos prontuarios médicos feitos pelos servigos de Oncologia Clinica e
Radioterapia foram analisados para obtencdo dos dados quimioterapicos e
radioterapicos. Também foram levantados dados do perfil dos pacientes em relagao

ao sexo e idade ao diagnostico da doenca.

Os dados clinicos e oncolégicos de 3 anos apds a cirurgia foram registrados,
analisando a evolucéo dos pacientes nesse periodo. Foram obtidas informacdes em
relacéo a recidiva local e regional, a ocorréncia de metastases a distancia, de ébito e

sobrevida global e sobrevida livre de doencga.

Foi realizada analise estatistica abrangente para descrever as caracteristicas clinicas,
demograficas e cirurgicas dos pacientes com adenocarcinoma gastrico, bem como
para avaliar desfechos relacionados a sobrevida global e sobrevida livre de doenca.
As etapas analiticas foram as seguintes: nas variaveis categodricas (sexo, tipo
histologico, localizagdo do tumor, estadio tumoral, extensdo da ressecgéo gastrica,
realizacdo de quimioterapia e radioterapia, bordas se secgao cirurgicas, extensao da
linfadenectomia, recidiva e 6bito) foram apresentadas em tabelas de frequéncias
absolutas e relativas (em porcentagens). No caso das variaveis continuas (idade e
numero de linfonodos dissecados) foram descritas utilizando-se medidas de tendéncia
central e dispersao, incluindo: média, mediana, desvio padrdo, valores minimo e

maximo.

A analise de sobrevida foi conduzida utilizando o método de Kaplan-Meier para
estimar as curvas de sobrevida global apés a cirurgia e a sobrevida livre de doenga.
Os tempos de seguimento foram computados em meses, desde a data da cirurgia até
o evento de interesse (6bito ou recidiva), ou até o ultimo acompanhamento (censura).
As curvas de sobrevida foram estratificadas de acordo com as variaveis clinicas de

interesse (estadio tumoral, tipo histolégico, quimioterapia (QT), radioterapia (RT),
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extensdo da ressecgdo gastrica e da linfadenectomia). Para avaliar a significancia das
diferengas entre as curvas, foi aplicado o teste Log-rank, com um nivel de significancia
estabelecido em p < 0,05. Este método permitiu comparar as distribuicbes de
sobrevida entre dois grupos, destacando a influéncia das variaveis preditoras nos

desfechos clinicos.

Toda a analise estatistica foi realizada utilizando softwares especializados, como o R
(pacote Survminer) para analise de sobrevida, e Python para a elaboragao de tabelas

descritivas e calculos estatisticos.
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4 RESULTADOS
4 .1 Analise descritiva das variaveis

Os resultados da Tabela 1 fornecem uma visdo abrangente das caracteristicas
patolégicas, cirurgicas e terapéuticas e dos desfechos dos pacientes com

adenocarcinoma gastrico submetidos a gastrectomia com intencéo curativa.

A distribuicdo entre os sexos indicou uma predominancia de pacientes do sexo
feminino com um total de 28 mulheres (58,3%), enquanto os do sexo masculino

corresponderam a 20 pacientes (41,7%)

A idade dos pacientes variou de 38 a 85 anos (Fig. 1), com uma média de 62,2 anos
e mediana de 62,5 anos, indicando que a maioria dos pacientes estava em uma faixa
etaria avangada. O desvio padrao de 10,9 anos reflete uma dispersdo moderada em

torno da média, sugerindo uma relativa homogeneidade etaria entre os pacientes.

Figura 1 - Distribuicao dos pacientes com carcinoma gastrico de acordo com
sexo e a idade

Incidéncia de adenocarcinoma por sexo e idade

30

25
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Fonte: Dados da pesquisa, 2024



18

O subtipo intestinal de Laurén foi o mais prevalente, correspondendo a 47,9%, seguido
do subtipo difuso (35,4%). 16,7% dos pacientes foram considerados nao classificaveis

pelo padrao misto (Tabela 1).

O tercgo distal foi o mais frequentemente infiltrado pelo tumor gastrico, correspondendo
a 54,2% dos casos. O tergo proximal foi 0 menos acometido (6,2%). A infiltragdo do

terco médio representou 39,6% dos casos.

Os pacientes foram predominantemente diagnosticados nos estadios IlIA (27,1%) e
IIB (22,9%). Os estadios IIA (18,8%) e IlIB (16,7%) também apresentaram
porcentagens relevantes. Os estadios iniciais IB (10,4%) e mais avangados IIIC (4,2%)

foram menos frequentes.

A maioria dos casos apresentou bordas cirurgicas livres de tumor (97,9%). Um

paciente teve margens comprometidas (2,1%).

Tabela 1 - Dados patolégicos dos pacientes com adenocarcinoma gastrico

analisados
VARIAVEL CATEGORIA FREQUENCIA PORCENTAGEM (%)
Intestinal 23 47.9
Subtipos histologicos de )
Lepr Difuso 17 354
Nao classificaveis 8 16.7
Localizagdo Tu 1/3 distal 26 54,2
1/3 médio 19 39,6
1/3 proximal 3 6,2
1B 5 104
A 9 18.7
Estadio patolégico B 11 229
A 13 271
1B 8 16.7
|[e; 2 4.2
Bordas de seccao Livres 47 97.9
cirargica )
Comprometida 1 2.1

Fonte: Dados da pesquisa, 2024

A gastrectomia subtotal distal foi a extensdo da ressecgao gastrica mais
frequentemente utilizada (60,4%), enquanto a gastrectomia total foi realizada em
39,6% dos pacientes (Tabela 2).
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O numero de linfonodos dissecados variou de 3 a 50, com uma média de 15,08
linfonodos e uma mediana de 13 linfonodos. O desvio padrao de 8,8 reflete uma

variabilidade na disseccéo linfonodal das pecas cirurgicas.

Em 58,3% dos casos, a extensdo da linfadenectomia n&o foi informada. Quando
informada, a linfadenectomia D2 foi mais frequente (35,4%), seguida pela D1 (4,2%)
e D1+ (2,1%).

Tabela 2 - Dados cirargicos dos pacientes com adenocarcinoma gastrico

analisados
VARIAVEL CATEGORIA FREQUENCIA PORCENTAGEM (%)
Extensao da resseccao Gastrectomia subtotal distal 29 60.4
gastrica
Gastrectomia total 19 39.6
Nao informado 28 58.3
Extensao da

linfadenectomia D2 17 354

D1 2 4.2

D1+ 1 2.1

Fonte: Dados da pesquisa, 2024

A grande maioria dos pacientes recebeu quimioterapia adjuvante (85,42%), enquanto
apenas 12,50% realizaram quimioterapia perioperatdria. Um paciente (2,08%) néo

recebeu quimioterapia (Tabela 3).

A radioterapia foi realizada em 63,8% dos casos, enquanto 36,2% dos pacientes ndo

receberam esse tipo de adjuvancia.

Mais da metade dos pacientes, em até 3 anos de seguimento, ndo apresentou recidiva

do tumor (60,4%), enquanto 39,6% apresentaram recidiva.

Tabela 3 - Tratamentos associados

VARIAVEL CATEGORIA FREQUENCIA PORCENTAGEM (%)
QT Adjuvante 41 85.42
Peri 6 12.50
Nao realizado 1 2.08
RT Sim 30 68,5
Nao 18 37,5

Fonte: Dados da pesquisa, 2024
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A maioria dos pacientes (60,4%) apresentou sobrevida livre de doenga no periodo
acompanhado de até 3 anos, indicando auséncia de sinais de persisténcia ou
progressao tumoral. Entre os casos de recorréncia locorregional ou metastase, a leséao
secundaria em algum orgao ou estrutura intra-abdominal, aqui denominada

“peritoneal” foi a mais prevalente (22,9%), seguida por recidiva locorregional (6,2%).

A mortalidade em 3 anos foi elevada (50%), indicando que metade dos pacientes
evoluiu para obito, enquanto a outra metade permaneceu viva durante o periodo de
acompanhamento. Entretanto, nem todos os ébitos foram consequéncia direta da
doenca oncoldgica. Dos os pacientes que evoluiram a o6bito, em 15 (62,5%) este foi
relacionado a doenga oncoldgica de base e em 9 (37,5%) nao foram relacionadas ao
cancer gastrico, sendo 2 ndo especificadas, 2 por pneumonia, 3 por sepse (com foco
nao especificado nos registros), 1 por outro tumor primario (pulmédo) e 1 por

neutropenia febril.

Tabela 4 - Desfechos oncolégicos

VARIAVEL CATEGORIA FREQUENCIA PORCENTAGEM (%)
Recidiva Nao 29 60.42
Sim 19 39.58
Livre de doenca 29 60.4
Tipos de Recorréncia Recidiva locorregional 11 22.9
Metastases a distancia 8 16,7
Nao 29 60.4
Obito 1 ano 1M 45,8
2 anos 8 33,4
3 anos 5 20,8

Fonte: Dados da pesquisa, 2024

4.2 Analise de sobrevida

As curvas de sobrevida global apds cirurgia, quimioterapia e radioterapia para os
subtipos histopatologicos de Laurén (difuso, intestinal e néo classificavel) nao
apresentaram diferencgas estatisticamente significativas entre si (p = 0,54). O subtipo

nao classificavel (neste grafico identificado como misto) demonstrou maior sobrevida
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ao longo do acompanhamento, enquanto os subtipos difuso e intestinal mostraram

trajetorias de sobrevida semelhantes.

Figura 2 - Curvas de sobrevida global apés tratamento por subtipo

histopatolégico dos pacientes com adenocarcinoma gastrico analisados

Strata == Tipo_~Adenocarcinoma=Difuso

=t=  Tipo_Adenocarcinoma=Intestinal

Tipo_Adenocarcinoma=M

Q.75+

0.25 ~

p=054

Sobrevida Global apés Cirurgia
:

0.00 1

Strata

10 20 30
Tempo (Meses)

Pacientes em Risco

Tipo_Adenocarcinoma=Difuso

17 1 11
) FAN) Iag

0 10 20
Tempo (Meses)
Fonte: Dados da pesquisa, 2024

g
[

As curvas de sobrevida livre de recidiva para os trés subtipos de adenocarcinoma

mostram diferengas na tendéncia de recidiva ao longo do tempo, embora estas n&o

tenham alcangado significancia estatistica (p = 0,36). O subtipo difuso apresenta maior

taxa de recidiva em menor tempo, com queda mais acentuada na curva de sobrevida.

O subtipo intestinal mostra sobrevida intermediaria, enquanto o subtipo nao

classificavel mantém alta sobrevida livre de recidiva ao longo do periodo de

acompanhamento.
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Figura 3 - Curvas de sobrevida livre de doencga por subtipo histopatolégico dos
pacientes com adenocarcinoma gastrico analisados
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A analise da curva de sobrevivéncia Kaplan-Meier apresentada na Figura 4 compara
a sobrevida global apds cirurgia entre os grupos estadios Il e Ill de adenocarcinoma
gastrico. Observou-se que pacientes com estadiamento Il apresentaram uma
sobrevida global significativamente superior em comparagdo aos pacientes com
estadiamento Ill, como indicado pelo valor de p = 0,048. Essa diferenca foi
estatisticamente significativa. A curva para o estadiamento Il (linha vermelha) mantém
taxa de sobrevivéncia mais alta ao longo do tempo, com queda menor e mais tardia
em comparacgao ao estadiamento Il (linha azul tracejada), que apresenta declinio

mais acentuado e precoce.

Analisando a sobrevida global, foi identificado sobrevida de 75% para pacientes em
estadio Il e 87,5% em estadio Il no primeiro ano. Entretanto, apds o segundo ano, a
sobrevida global atingiu niveis mais elevados em pacientes apresentando estadio Il

com 75% e, a taxa de sobrevida para o estadio lll foi de 53,3%. A sobrevida global em
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3 anos correspondeu a 68,8% nos pacientes com estadiamento Il e 40,6% nos

pacientes com estadiamento lIl.

Figura 4 - Curvas de sobrevida global apoés cirurgia por estadio dos pacientes
com adenocarcinoma gastrico analisados
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A curva Kaplan-Meier apresentada na Figura 5 comparou a sobrevida livre de doenca

entre os pacientes com estadio Il e estadio Ill de adenocarcinoma gastrico. Os

pacientes com estadio Il apresentaram maior probabilidade de permanecerem livres

de doengas ao longo do tempo.

A sobrevida livre de doenca no primeiro ano foi cerca de 81,3% para pacientes com

estadio Il e 87,5% para pacientes com estadio Ill. No segundo ano os valores obtidos

mostraram melhor progndstico dos pacientes em estadio I, que apresentaram taxa de

sobrevida livre de doenca de 81,3%, enquanto os pacientes em estadio Il obtiveram

taxa de 54,2%. Entretanto, houve permanéncia de queda nessa taxa nos pacientes

em estadio lll, que apresentaram valores de cerca de 40%.
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O valor de p = 0,01 refor¢ca que a diferenca entre os dois grupos é estatisticamente
significativa, indicando que o estadio tumoral tem forte impacto nas taxas de recidiva

da doenca.

Figura 5 - Curvas de sobrevida livre de doenga por estadio dos pacientes com
adenocarcinoma gastrico analisados
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A andlise das curvas de Kaplan-Meier comparando a sobrevida global apds cirurgia
entre pacientes submetidos a gastrectomia subtotal distal (citada na figura como
parcial) e total no tratamento do adenocarcinoma gastrico ndo demonstrou diferenca
estatisticamente significativa (p = 0,91). Ambas as curvas apresentaram padrdes
semelhantes ao longo dos 36 meses de acompanhamento, sugerindo que a extensao
da ressec¢ao gastrica ndo impactou de forma relevante a sobrevida global nesse

periodo.
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Figura 6 - Curvas de Sobrevida global apés apés cirurgia por extensao da
ressecc¢ao gastrica dos pacientes com adenocarcinoma gastrico analisados
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Strata

A andlise das curvas de sobrevida livre de doenga para pacientes submetidos a
gastrectomia subtotal distal (parcial) e total, na figura 6, ndo mostrou diferenca
estatisticamente significativa entre (p = 0,76). Ambas as curvas apresentaram
trajetdrias muito similares ao longo do acompanhamento de 36 meses, sugerindo que
a extensao da ressecgao gastrica nao influenciou de forma relevante a sobrevida livre

de doenca.
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Figura 7 - Curvas de sobrevida livre de doenga por extensao da ressecc¢ao
gastrica dos pacientes com adenocarcinoma gastrico analisados
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A Figura 8 apresenta as curvas de sobrevida global apds cirurgia em pacientes com
adenocarcinoma gastrico, comparando aqueles com disseccdo de mais de 15
linfonodos (linha vermelha) e menos de 15 linfonodos (linha azul). Ambos os grupos
demonstraram trajetorias semelhantes de sobrevida ao longo do periodo de 36 meses
de acompanhamento, sendo que essa diferenga n&o alcangou significancia estatistica,

conforme indicado pelo valor de p=0,52 no teste log-rank.
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Figura 8 - Curvas de sobrevida global apés cirurgia por linfonodos dos

pacientes com adenocarcinoma gastrico analisados
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A curva de Kaplan-Meier apresentada na Figura 9 refletiu a probabilidade de um grupo
de pacientes com adenocarcinoma permanecer livre de recidiva ao longo do tempo
estratificada pelo numero de linfonodos. A auséncia de diferenga significativa entre as
curvas (p=0,68) sugeriu que, nesse contexto especifico e com os dados analisados, o
numero de linfonodos ndo se mostrou um fator determinante para a previsao de

recidiva.
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Figura 9 - Curvas de sobrevida livre de doencga por linfonodos dos pacientes
com adenocarcinoma gastrico analisados
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A Figura 10 comparou as curvas de sobrevida global apds tratamento em pacientes
com adenocarcinoma gastrico, diferenciando os grupos que receberam quimioterapia
adjuvante (linha vermelha) e quimioterapia perioperatoria (QT=Peri, linha azul).
Ambos os grupos apresentam curvas de sobrevida similares, com uma ligeira
vantagem do grupo QT=Peri nos primeiros 12 meses, embora esta diferenca ndo ter

sido estatisticamente significativa, conforme indicado pelo valor de p=0,53.
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Figura 10 - curvas de sobrevida global apés cirurgia por quimioterapia dos
pacientes com adenocarcinoma gastrico analisados
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A Figura 11 apresentada comparou as curvas de sobrevida livre de doencga entre dois
grupos de pacientes com adenocarcinoma gastrico, estratificados de acordo com o
tipo de quimioterapia recebida: quimioterapia adjuvante (QT=Adjuvante) e
quimioterapia perioperatéria (QT=Peri). Embora a curva correspondente a
quimioterapia adjuvante (linha vermelha) parega manter uma probabilidade levemente
maior de sobrevida livre de doenga ao longo do tempo, especialmente apés os 20
meses, a diferenga entre os grupos nao atingiu significancia estatistica, conforme

indicado pelo valor de p=0,58 do teste de log-rank.
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Figura 11 - Curvas de sobrevida livre de doenga por quimioterapia dos
pacientes com adenocarcinoma gastrico analisados
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A curva de Kaplan-Meier apresentada na figura 12 comparou a sobrevivéncia global
apos a cirurgia entre dois grupos de pacientes: aqueles que receberam radioterapia
(RT=SIM) e aqueles que nao receberam (RT=NAO). O valor de p=0,98 indicou que
nao houve diferencga estatisticamente significativa entre os dois grupos em relagao a

sobrevivéncia.
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Figura 12 - Curvas de sobrevida global apés cirurgia por radioterapia dos
pacientes com adenocarcinoma gastrico analisados
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Ao comparar os grupos de pacientes que receberam e nao receberam radioterapia na
Figura 12, observou-se que as curvas de sobrevivéncia livre de recidiva sao
sobrepostas. Isso indica que a probabilidade de um paciente apresentar recidiva da
doenga ndo pareceu ser menor com o emprego da radioterapia. O valor de p=0,62
reforgou essa interpretacéo, sugerindo que a diferenga observada entre os grupos

pode ser atribuida ao acaso.
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Figura 13 - Curvas de sobrevida livre de doeng¢a por radioterapia dos pacientes

com adenocarcinoma gastrico analisados
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5 DISCUSSAO

5.1 Perfil demografico

O levantamento de dados obtidos no presente estudo permitiu 0 conhecimento do
perfil epidemiologico dos pacientes com adenocarcinoma gastrico operados na Santa
Casa BH no periodo entre 2019-2021. Foi levantado o perfil demografico com a
identificacdo da predominancia em relagdo ao sexo e idade, caracteristicas
relacionadas a doenga com analise dos subtipos histologicos, do estadio tumoral e do
tratamento cirurgico instituido bem como uso de outras modalidades terapéuticas
como quimioterapia e quimiorradioterapia. Os dados obtidos no estudo foram
relacionados com sobrevida global e sobrevida livre de doencga e realizou-se analises
em conjunto com a literatura atual. Os dados obtidos permitiu a identificacao de pontos
passiveis de melhorias que possam levar a tratamentos mais eficazes e com

resultados mais promissores aos pacientes.

Mundialmente a incidéncia de cancer gastrico €, em média, de 2 homens para cada
mulher, com estimativa de 15,8 casos por 100.000 homens e 7,0 casos por 100.000
mulheres®. No Brasil a estimativa do INCA é um risco de 13.340 casos em homens e
8.140 casos em mulheres, com risco estimado de 12,63 casos novos a cada 100.000
homens e 7,36 a cada 100.000 mulheres’. No atual estudo foram identificados
resultados diferentes dessas estimativas, sendo a prevaléncia de pacientes do sexo
feminino (568,33%) pouco maior do que no sexo masculino (41,67%). Esse resultado,
entretanto, ndo € muito diferente do esperado da incidéncia para o sexo em Minas
Gerais que, apesar de ainda ser predominante em homens, ndo chega a estimativa
mundial e nacional préximas de 2 homens para cada mulher e alcanga valores
proximos a 1,5 homens para cada mulher. No geral, o sexo masculino pode ser
identificado como fator de risco ndo modificado para o cancer gastrico, apesar de esse

padrao nio ter sido encontrado em nosso levantamento.

Yang et al. apontam uma redug¢ao da incidéncia e mortalidade por cancer gastrico nas
ultimas décadas em varios paises®, mas a incidéncia em adultos jovens com idade
entre 25-29 anos vem aumentando nos paises ocidentais®. Entretanto, essa faixa
etaria esta longe de ser prevalente no cancer gastrico. Estudo avaliou a idade de

aparecimento de cancer gastrico em pacientes acompanhados entre 2015-2019 e
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identificou que 1,8% dos individuos tinham menos de 34 anos; 38,6% dos individuos
tinham idade entre 35 e 64 anos e 59,6% com idade maior ou igual 65 anos’. A média
de idade ao diagnéstico foi de 68 anos, o que indica que a incidéncia de cancer

gastrico aumenta com a idade’.

A média de idade de 62,1 anos dos pacientes admitidos na Santa Casa BH no periodo
de estudo é condizente com a média mundial, com prevaléncia ainda estabelecida

para populagao com idade mais avancada.

Um aspecto importante a ser considerado no atual estudo foi a redugdo dos
atendimentos e cirurgias devido a pandemia pelo COVID-19. Dentro do periodo pré-
estabelecido para o estudo, 2/3 do tempo avaliado (2020 e 2021) correspondeu ao
periodo de pandemia. Na Santa Casa BH houve redug¢des drasticas do numero de
cirurgias eletivas devido a falta de leitos e as recomendagdes de restricdo para
cirurgias a época da pandemia. Mesmo se tratando de doenga grave e com prioridade,
diversos fatores contribuiram para a redugdo do volume de tratamento, desde o
acesso do paciente ao servigo oncologico a continuidade do tratamento, como
cirurgia, quimioterapia e quimiorradioterapia. Possivelmente houve avan¢o da doenga
e que, ao serem abordadas, j4 se encontravam em estadios muito avangados e
irressecaveis. Segundo Hiazici et al. devido a grande sobrecarga nos servigos de
saude em funcdo da COVID-19 podem ter ocorrido atrasos no diagnostico e
tratamento de pacientes oncolégicos com consequéncia nos resultados patolégicos e

na sobrevivéncia dos pacientes com cancer®.

5.2 Caracteristicas da doenca e do paciente

O sistema de classificagdo do adenocarcinoma gastrico mais usado é o proposto por
Laurén em 1965°. Nesse sistema o adenocarcinoma €& categorizado em subtipos
histolégicos, cada um apresentando patologia, epidemiologia e progndsticos
distintos®. O subtipo intestinal em geral predomina no sexo masculino, € mais bem
diferenciado, a incidéncia aumenta com a idade e sugere uma causa ambiental®. O
subtipo difuso € constituido por células em anel de sinete e tende a infiltrar
especialmente pela submucosa e dar metastases precoces®. Esse € o tipo mais grave
e com pior prognostico, afetando igualmente homens e mulheres em idade mais

jovem, sugerindo fator genético associado.
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Esse levantamento identificou a presenga de um subtipo histolégico nao classificavel,
descrito nos laudos anatomopatologicos avaliados como “misto” além dos classicos
intestinal e difuso. A maioria dos pacientes, 47,92% foi diagnosticada com o subtipo
intestinal de Laurén. O subtipo difuso foi presente em 35,42% dos pacientes e o tipo
nao classificavel, com caracteristicas hibridas representou 16,66% dos pacientes.
Analisando as curvas de sobrevida mostradas na Figura 2 observou-se menor
sobrevida livre de doenga nos pacientes com subtipo difuso, com taxa de recidiva
tumoral em menor tempo em relagcdo aos subtipos intestinal e nao classificavel.
Apesar de a amostra ndo ter apresentado significado estatistico (p = 0,28), os

resultados sdo condizentes com a literatura atual.

Segundo Yu et al., quando se aborda o cancer gastrico, € preciso considerar duas
entidades distintas: proximal (cardia) e distal. A localizacdo do tumor apresenta
etiologia, padrdes, carcinogénese e fator de risco diferentes. O cometimento do tergo
proximal possui mais semelhanca a tumores de eséfago, sendo os fatores de risco
representados por tabagismo, consumo de alcool, obesidade, refluxo gastroesofagico,
dieta e fatores socioecondmicos. Por outro lado, tumores do tergo distal tém como

principal fator de risco infecc&o por H. pylori*°.

O H. pylori é a principal causa confirmada de adenocarcinoma gastrico e esta presente
em cerca de 90% dos tumores nao cardia®. Sua erradicacao de fato reduz a incidéncia
de cancer gastrico nao cardia. Entretanto, nem todo paciente com infec¢ao por H.
pylori ira desenvolver cancer gastrico e nem esse fator, apesar de contribuir
fortemente para a doenca oncoldgica, ndo sera o unico e suficiente fator responsavel
pelo seu aparecimento. Todos os pacientes com adenocarcinoma gastrico deverao
ser submetidos a teste de H. pylori e, quando positivo, deverdo ser tratados e

erradicados’?.

Para Yang. et al, existem fatores de risco que ndo podem ser modificados e outros
que podem ser alterados®. Dentre os fatores que ndo podem ser modificados
encontram-se o0 género, idade, etnia e fatores genéticos. Dentre os fatores
potencialmente modificaveis estao infecgéo por H. pylori, consumo de alcool, tabaco,
obesidade, alimentacao (baixa ingesta de frutas e vegetais, consumo aumentado de
sal ou alimentos processados), estilo de vida, refluxo gastroesofagico, ulcera e

gastrectomia prévia®.
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No que se refere a localizagdo do tumor, os mais prevalentes sdo os tumores nao
cardia®. No atual estudo a maior parte dos tumores encontravam-se no tergo distal, o
que foi representado por 54,2% dos pacientes enquanto tumores do terco médio,

39,6% e, do terco proximal, 6,2%.

Outra categorizagdo do adenocarcinoma gastrico pode ser feita em relagédo a
profundidade de invasdo da parede gastrica avango da doenga, sendo definidos
adenocarcinomas precoces e avancados. O cancer gastrico precoce corresponde a
tumores limitados a mucosa ou a submucosa, correspondendo ao estadio clinico T1,
independente do acometimento linfonodal’. Tumores que invadem a muscular ou

camadas mais profundas (T=2) sao classificados como avangados.

A apresentacao do cancer gastrico ja em estadios mais avangados nao € exclusiva de
paises em desenvolvimento. Segundo Rosa et al., nos paises ocidentais, cerca de 2/3
dos pacientes diagnosticados com cancer gastrico ja se apresentam em estadios mais
avancgados (estadios Ill e V). Nos Estados Unidos cerca de 65% dos pacientes estao
em estadios Illl e IV e, mesmo no Jap&o, onde existem programas embasados de
rastreamento, metade dos pacientes apresentam estadios mais avancados ao
diagnodstico™. A falta de mecanismos de rastreios viaveis associados a auséncia de
sintomas especificos do cancer gastrico sao os principais fatores na determinacgéo do
diagndstico tardio dessa doenca. O atual estudo esta de acordo com as estimativas
de doenca avancada ao diagndstico, sendo que a maioria dos pacientes (47,9%) se
apresentaram em estadio Ill ao diagnéstico. Esse estudo ndo envolveu pacientes em
estadio IV pelo fato de o levantamento inicial dos pacientes feito por meio das APACS
solicitadas com coédigo 03.04.05.025-3 envolver apenas pacientes submetidos a

gastrectomia com proposta curativa.

Um fator importante que deve ser considerado na avaliagio inicial dos pacientes é o
estado nutricional, justamente pelo fato de o tumor ja se apresentar, na maior parte
dos casos, em estadios mais avangados na ocasido do diagnéstico. Estima-se que
50% a 80% dos pacientes com de cancer gastrico apresentam algum grau de
desnutricao™. Os mecanismos envolvidos na perda de peso desses pacientes séo a
reducdo da ingesta alimentar e vOmitos por quadros obstrutivos, catabolismo e
resposta inflamatdria exacerbada™. Isso contribui para que os pacientes se

apresentem em estado nutricional debilitado, o que é um fator de impacto negativo na
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recuperacédo do procedimento cirurgico, bem como na morbidade e mortalidade do
tratamento. Associacdo Brasileira de Cancer Gastrico recomenda fortemente a
avaliagcao nutricional dos pacientes e indica o inicio de terapia nutricional antes de
iniciar qualquer tratamento para pacientes com perda de peso superior a 10% nos
ultimos 6 meses™. Existem também outros fatores e indicacbes para terapia

nutricional que devem ser considerados.

Como parte da terapia nutricional a imunonutricdo vem ganhando cada vez mais
espaco e evidéncias de bons resultados. Trata-se do emprego de férmulas
hiperproteicas com imunonutrientes (arginina, acidos graxos, 6mega 3 e nucleotideos)
que sao indicadas para pacientes oncologicos e com indicagao de cirurgias de médio
e grande porte®. A imunonutricdo € indicada por varias Sociedades, dentre elas, a
Sociedade Brasileira de Cirurgia Oncoldgica (SBCO) e deve ser iniciada por via oral
ou enteral cerca de 5 a 7 dias no pré-operatério e continuada por mais 7 dias no pos-

operatorio™.

A Santa Casa BH tem servigo de avaliagdo nutricional com profissionais experientes
e capacitados no manejo nutricional dos pacientes oncologicos, bem como
possibilidade de realizagao da imunonutricdo. Durante a verificagao dos registros pré-
operatérios dos pacientes avaliados no presente estudo, foram encontrados
rarissimos registros de avaliacao nutricional nas consultas pré-operatérias, bem como
registros da terapia nutricional pré-operatoria. Salienta-se a necessidade de
conscientizagdo das equipes cirurgicas sobre o valor da avaliagdo nutricional, com
implementagao de programas que possam uniformizar os atendimentos e direcionar
para realizagao da avaliagdo nutricional nos pacientes com cancer gastrico e para

realizacao de terapia nutricional nos desnutridos graves atendidos na institui¢ao.

5.3 Caracteristicas do tratamento

O tratamento da doenga em estadio inicial (T1) é determinado pelo risco de metastase
linfonodal, o que, nesse caso, € muito baixo e corresponde a cerca de 1% a 5% para
tumores cT1 a NO, bem diferenciado, menor do que 2,0 cm, ndo ulcerado e sem
invasao linfovascular. Pacientes que se apresentam com esse estadio e que possuem
todos os critérios citados podem ser tratados com ressecgéo endoscopica, de acordo

com orientagdes da Japanese Gastric Cancer Association (JGCA), the European
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Society of Medical Oncology (ESMO), the National Comprehensive Cancer Network
(NCCN) e da Associagao Brasileira de Cancer Gastrico™-"". Pacientes estadiados
como cT1b tém risco estimado de disseminacgao linfonodal entre 18% a 32%, o que
corresponde a um risco bem alto e, por isso, € indicado gastrectomia nesses casos'’.
A qualquer sinal de acometimento linfonodal identificado em exames de imagem (cN+)
0 paciente deve ser encaminhado para discussdo com equipe multidisciplinar para
definicdo da melhor estratégia cirdrgica. Pacientes com estadios precoces nao foram

incluidos no atual estudo.

Em geral as gastrectomias apresentam taxas de morbidade (9,1-46%) e mortalidade
consideraveis (mais de 13%)8. Varios fatores estdo envolvidos nessa modalidade de
tratamento, como extensao da ressecgao cirurgica, extensdo das margens, dissec¢ao
linfonodal e momento em que a cirurgia foi realizada em relagéo a outros tratamentos
como a quimioterapia. A forma de realizagao cirurgica, minimamente invasiva ou
aberta também pode ter influéncia no tratamento. Até o momento, a unica modalidade

possivel na Santa Casa BH é a cirurgia aberta.

Os fatores mais determinantes na definicdo da extenséo da ressecg¢ao cirurgica séo a
extens&do das margens e a localizagado do tumor. Para Yu et al., a gastrectomia total
nao deve ser empregada se margens de 4 a 6 cm puderem ser atingidas com a
gastrectomia subtotal’™. Bozetti et al. avaliaram 618 pacientes randomizados para
gastrectomia total (303) e subtotal (315) e ndo encontraram diferencas
estatisticamente significativas na sobrevida global em 5 anos nos grupos avaliados e
defendem a gastrectomia subtotal sempre que for possivel o alcance de margens
cirurgicas livres, devido a menor morbidade da gastrectomia subtotal em relacéo a
total™. Yu et al. recomendam considerar gastrectomia total em casos de tumores

difusos ou com mutacdo CDH1 ou na presenca de linite plastica™.

Rosa et al. se remetem a uma tendéncia atual de cirurgias menos agressivas e
mutilantes, com tentativas e esforgos para preservacgéao funcional e do 6rgao, além de
afirmar que a mortalidade, sobrevida global e a sobrevida livre de doenca na
gastrectomia subtotal e total sdo similares em ambos os procedimentos, mas a

gastrectomia subtotal distal tem menor morbidade’®.
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Em relagdo as margens cirurgicas, existem diferengas entre as diretrizes ocidentais e
orientais. O NCCN né&o cita, especificamente um valor para margens, desde que néo
estejam comprometidas'’. A ESMO preconiza margens minimas de 5 cm para
adenocarcinoma do subtipo intestinal de Laurén e minimo de 8 cm para o subtipo
difuso de Laurén*®. Ja a JGCA apresenta valores mais variados de margens cirurgicas,
sugerindo um minimo de 2 cm para tumores T1; 3 cm para tumores T2 ou mais
profundo, com padréo de crescimento expansivo; e 5 cm para tumores T2 ou mais
profundo com padrao de crescimento infiltrativo'®. A Associacao Brasileira de Cancer
Gastrico orienta minimo de 2 cm para tumores T1, 3 cm para tumores T2 e 5 cm para
tumores T3 e T4%°. Entretanto, essa diretriz recomenda que, para lesées multicéntricas
deve ser realizado a pesquisa para CDH1 e, caso positivo, gastrectomia total
independente da lesdo®*. Também é recomendado pela diretriz brasileira margens

minimas de 8 cm para cancer gastrico difuso.

Esse estudo identificou a realizacdo de gastrectomia total em 39,6% dos pacientes e
subtotal em 60,4% dos pacientes. Analisando as sobrevidas global e livre de doenca
pelo método Kaplan-Meier em 36 meses do presente estudo, observou-se que nao

houve diferencas estatisticas entre os dois grupos.

Outro fator crucial e que impacta a sobrevida envolvida na cirurgia € a extensao da
linfadenectomia. Primeiramente em relagdo ao numero de linfonodos dissecados,
existe um consenso geral, defendido pelo NCCN, mas seguido por outras sociedades,
no numero minimo de linfonodos que devem ser 16 ou mais*'. De acordo com The 8th
International Union for Cancer Control/American Joint Committee on Cancer
(IUCC/AJCC) esse é o valor minimo de linfonodos que devem dissecados da peca

cirdrgica para que seja realizado um estadiamento adequado?'.

Maegawa et al. avaliaram as taxas de linfadenectomia para cancer gastrico nos
ultimos anos, seus preditores e o0 impacto na sobrevida global. Foram avaliados
pacientes entre 2006 a 2019, contabilizando 57.039 pacientes®. Desses, somente
50,5% foram submetidos a linfadenectomia com ressecgéo de 16 ou mais linfonodos.
A analise dos resultados mostrou que o numero de linfonodos na peca cirurgica foi
aumentando ao longo dos anos, com taxas de 35,1% em 2006 para 63,3% em 2019
(p<0,01)*2. O estudo identificou fatores relacionados a melhora da linfadenectomia,

que foram alto volume de cirurgia definido como = 31 cirurgias/ano (OR: 2.71;
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95%Cl:2.46-2.99); cirurgias realizadas entre 2015-2019 (OR: 1.68; 95%Cl: 1.60—
1.75), e quimioterapia perioperatdria (OR:1.49; 95%Cl:1.41-1.58)?2. Esse mesmo
estudo também identificou que a sobrevida global foi melhor em pacientes submetidos
a linfadenectomia com 16 ou mais linfonodos dissecados, sendo a sobrevida média
em pacientes com linfadenectomia adequada de 59 meses versus 43 meses para

pacientes com linfadenectomia menor que 16 linfonodos (Log-rank: p <0,001).

No presente levantamento foi possivel observar uma grande variagdo no numero de
linfonodos citados nos laudos anatomopatolégicos, com valores entre 3 a 50, com
média de 15,1 linfonodos e mediana de 13 linfonodos. Esses dados sugerem volume
consideravel de linfadenectomias inferiores ao recomendado. Apenas 21 pacientes
(43,8%) tiveram 16 ou mais linfonodos contabilizados na pega cirurgica e 27 pacientes
(56,2%) tiveram menos de 16 linfonodos identificados. Apesar de as curvas de Kaplan-
Meier nao terem mostrado diferenga significativa em relagdo a sobrevida global
(p=0,52) e sobrevida livre de doenca (p = 0,68) o numero de pacientes com
linfadenectomia ideal foi menor do que a média preconizada. Entende-se que esses
resultados vistos na curva de Kaplan-Meier devem ser interpretados cuidadosamente,
tendo-se em mente o tamanho da amostra do estudo e a necessidade de, futuramente,
novas avaliagcbes serem necessarias para melhor identificagdo e definicdo dos

resultados.

Considerando um dos objetivos desse trabalho como sendo a identificagdo de falhas
a serem pontuadas para que seja possivel pensar em melhorias ao servico,
identificou-se a necessidade de empenhar e criar mecanismos para melhorar os
numeros em relacao as linfadenectomias. Programas de treinamento e padronizacao
cirurgica podem ser Uteis para aumentar as chances de linfadenectomia preconizadas,
permitindo estadiamento adequado e maximizando as chances de bons resultados
com melhora da sobrevida livre de doenga e sobrevida global. Também s&o uteis
programas de integragcdo da cirurgia com a anatomia patoldgica, sempre buscando
discutir laudos que possam gerar duvidas e avaliar a necessidade, quando indicado,

de revisdo de laminas.

E sabido também que, quanto maior a experiéncia do cirurgido, maior as chances de
melhores resultados. Nesse ponto, levanta-se a importancia de se estabelecer grupos

especificos de cirurgides especializados, como trato intestinal alto, limitando as
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doencas tratadas nos grupos, para que se possa concentrar maior numero de casos.
Maegawa et al mostraram que com o passar do tempo e maior numero de casos
operados, os resultados melhoram, provando que a pratica cirargica € um grande
aliado na obtengao de melhores resultados e, especificamente nesse caso, no maior

numero de casos com linfadenectomia adequada®.

Um ponto que ja foi polémico e controverso € o tipo de linfadenectomia realizada. As
mais aplicadas sao as linfadenectomias D1 e D2. A linfadenectomia a D1 corresponde
a dissecgao das cadeias linfonodais perigastricas, que envolvem as cadeias 1 (a
direita da cardia), 2 (a esquerda da cardia), 3a (pequena curvatura — ramos da artéria
gastrica esquerda), 3b (ramos da artéria gastrica direita), 4sa (artéria gastrica curta),
4sb (gastromental esquerda), 4sd (ramos da gastromental direita), 5 (suprapilorico), 6
(infrapildrico). A linfadenectomia D2 envolve dissecgao dos linfonodos perigastricos e
os presentes ao longo da artéria gastrica esquerda (7), artéria hepatica comum (8, 8a:
anterior; 8b:posterior), artéria esplénica (11) e tronco celiaco (9)'®. Existe um tipo
intermediario em relagdo a D1 e D2, chamada D1 + e, atualmente n&o usada

rotineiramente, a D3.

Varios estudos avaliaram a sobrevida associada a morbidade e mortalidade nos
diferentes tipos de linfadenectomia. Estudos iniciais que compararam linfadenectomia
D1 e D2 nao viram diferengas estatisticas entre os dois tipos, com aumento de
morbidade na linfadenectomia D224, Entretanto, apos anos de ensaios clinicos
randomizados, a dissec¢cdo D2 foi apresentada como sendo um procedimento
superior, com melhores taxas de sobrevidas. Estudos ocidentais (holandeses e
italianos) com 15 anos de seguimento confirmaram a superioridade da
linfadenectomia D2 demonstrando melhora na sobrevida global e livre de doenga, com
menor recorréncia locorregional e menor risco de morte relacionada ao cancer
gastrico em relagdo a dissecgdo D1, sem aumento significativo da morbidade?-?.
Outros estudos mostraram que n&o ha beneficio na dissec¢do D3, tanto pela auséncia
de evidéncias de superioridade na sobrevida quanto pelo possivel aumento da
morbidade, especialmente com pancreatectomia e esplenectomia, que ndo é mais

recomendada, exceto em casos de invasao tumoral direta?”%.

Atualmente as recomendacdes da JGCA, ESMO e NCCN sao a realizagdo de

linfadenectomia D2 para tumores T2 ou mais ou com qualquer linfonodo acometido
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(N+)'2,"7. A Associacao Brasileira de Cancer Gastrico recomenda linfadenectomia D1
para tumores T1b bem diferenciados menores que 1,5cm, D1+ para tumores
indiferenciados menores que 1,5, e D2 para qualquer tumor acima de T2 com qualquer
N2, Apesar de poucos, ha uma pequena diferenca entre a linfadenectomia na
gastrectomia total e subtotal, com a recomendagao de ressecc¢ao da cadeia linfonodal
da artéria esplénica distal (11d) para gastrectomia total, o que n&o é necessario para

gastrectomia subtotal.

Analisando os resultados do levantamento deste estudo identificou-se alguns
problemas, sendo o primeiro na auséncia de dados. A maioria das notas operatorias
dos procedimentos cirurgicos realizados no periodo determinado do estudo (58,3%)
nao citou o tipo de dissecc¢édo linfonodal realizada. Analisando as demais, 35,4% do
total de cirurgias foram descritas como D2, 4,2% como D1 e 2,1% como D1+. A
auséncia de informacgdes seguras tem impacto real na continuagao do tratamento do
paciente em relagdo a adjuvancia. Pode-se apontar a necessidade de melhorias nas
descrigdes e informagdes em prontuario referentes ao procedimento cirurgico. A
determinacdo de terapia adjuvante torna-se, em parte, subjetiva quando ndo ha
informacgdes precisas do tipo de procedimento a que o paciente foi submetido e faz

com que, nem sempre seja possivel estabelecer o tratamento adjuvante adequado.

Pensando em melhorias para o servigo de referéncia do presente estudo, pode-se
sugerir padronizagdes nas notas operatorias e descrigdes cirurgicas, definindo
informacdes minimas que devam constar em prontuario. Poderiam ser realizados
treinamentos, conscientizagao e palestras estabelecendo mecanismos como check
list dessas informacdes essenciais que devam constar nas descricdes, permitindo
analise correta e objetiva do procedimento realizado e definicdo adequada da terapia
adjuvante, quando indicada. Além disso, como atualmente a linfadenectomia mais
recomenda € a D2, a possibilidade de cirurgides cada vez mais treinados nesses
procedimentos, com volume cirurgico adequado permitem o alcance de melhores

resultados, o que aumenta as chances de desfechos favoraveis para o paciente.

A despeito de ser o pilar do tratamento do adenocarcinoma gastrico, a cirurgia nao é
a unica modalidade no tratamento dessa doenca e é preciso considerar o tratamento
multidisciplinar que o cancer exige. Com o passar dos anos e estudos prospectivos e

randomizados, o tratamento do cancer gastrico foi se modificando e as modalidades
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foram se ampliando e alterando. Atualmente existe indicagdo de quimioterapia
perioperatdria para a maioria dos pacientes com cancer gastrico, uma vez que, ao

diagndstico a maior parte deles apresenta doenca avancada®@.

De acordo o NCCN a quimioterapia perioperatoria € indicada para tumores com
estadio T2 ou mais, ou com comprometimento linfonodal'’. Dois estudos foram
inovadores no tratamento peroperatorio do cancer gastrico: o MAGIC* e o FLOT?°. O
primeiro foi inovador ao apresentar resultados superiores a cirurgia direta com
esquema de 3 ciclos de quimioterapia, composto por 3 drogas (epirrubicina, cisplatina
e fluoracil), antes da cirurgia e 3 ciclos semelhantes apés cirurgia. O segundo trouxe
resultados superiores ao primeiro, com alteragdo do esquema de drogas e a
quantidade, sendo composto por 4 ciclos de quimioterapia antes da cirurgia, contendo
4 drogas (fluoracil, leucovorin, oxaliplatina e docetaxel), antes da cirurgia e outros 4
ciclos, semelhantes ao primeiro, apds a cirurgia. Atualmente a recomendacéo principal
€ o esquema FLOT para pacientes com 6timo performance status (PS); para pacientes
com PS moderado € indicado um esquema com menor toxicidade: capecitabina +
oxaliplatina (CAPOX) ou fluoracil + oxaliplatina (FOLFOX)'. A quimiorradioterapia
pré-operatoria ainda nao esta definida especificamente para tumores gastricos, sendo

os beneficios dessa modalidade aplicados para tumores de TEG Siewert | e .

Para pacientes que foram submetidos a cirurgia direta, conhecida como up front, a
recomendagao do NCCN para quimioterapia adjuvante se aplica a tumores T3 e T4
ou com a presenga de acometimento linfonodoal'. Os regimes aplicados podem ser
com quimioterapia apenas, quimiorradioterapia, ou quimiorradioterapia seguido por
quimioterapia. Em geral, pacientes que foram submetidos a gastrectomia com
linfadenectomia D2 sao candidatos ao esquema de quimioterapia apenas, com
CAPOX ou FOLFOX. Os pacientes que foram submetidos a linfadenectomia inferior a
D2 tém indicagdo de quimioterapia a base de fluoropirimidina, seguida por
quimiorradioterapia. Pacientes com margens comprometidas, seja R1 ou R2 tém

indicagao de quimiorradioterapia apenas™®.

O NCCN recomenda quimioterapia adjuvante para pacientes pT2NO em casos
definidos como alto risco, que corresponde a tumores pouco diferenciados ou de alto
grau, invasao linfovascular ou neural, idade menor que 50 anos e que foram

submetidos a cirurgia com linfadenectomia inferior a D2"".
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Na presenca de metastases a distancia ao diagndstico, a quimioterapia € a base do
tratamento, mas, atualmente, existem possibilidade de resseccdo em alguns casos.
No entanto, ndo faz parte do objetivo deste trabalho discorrer sobre casos

metastaticos desde a primeira avaliagao.

O conhecimento das modalidades envolvidas no tratamento do cancer gastrico &
crucial, assim como o desconhecimento pode ser catastréfico. O cirurgido que esta
inserido no tratamento do cancer precisa ter ciéncia de todas as modalidades
envolvidas na doenca que esta tratando. No caso do adenocarcinoma gastrico, &
importante o conhecimento das indicagdes de quimioterapia perioperatéria e a
conscientizacdo da discussdo multidisciplinar para definicdo do tratamento a ser
instituido. No mundo atual, com varios avangos e possibilidades de tratamento, quase

nao ha espago para uma decisao unilateral de tratamento.

A anadlise dos pacientes envolvidos revela que apenas 12,5% dos pacientes
envolvidos no atual estudo receberam quimioterapia neoadjuvante (com esquema
perioperatorio). Em relagdo a quimiorradioterapia, 63,8% dos pacientes receberam
adjuvdncia com quimioterapia e radioterapia e 36,2% receberam apenas
quimioterapia. Apesar das curvas de sobrevida livre de doenga e sobrevida global
deste estudo ndo mostraram diferenca de sobrevida em pacientes que receberam
quimioterapia apenas ou quimiorradioterapia, € possivel fazer algumas inferéncias nos

dados obtidos.

Possivelmente a auséncia de informacdes nas notas operatdrias citando o tipo de
linfadenectomia realizado pode ter sido um fator contribuinte para o maior numero de
quimiorradioterapia, considerando as indicagdes dessa adjuvancia do NCCN para

disseccoes inferiores a D2.

Em uma segunda analise, o numero de linfonodos ressecados na maioria das
gastrectomias ter sido inferior ao numero minimo preconizado pelo NCCN, & um fato
propenso a se indicar quimiorradioterapia se considerarmos um estadiamento
inadequado e a preocupagao em combater uma doenga que nao se tem certeza sobre

o tratamento cirurgico instituido.

Essas informag¢des materializam o impacto que o tratamento cirurgico tém em relagéo

as outras modalidades terapéuticas e, por consequéncia, na evolugao e desfecho do
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paciente. Por isso € importante entender o cenario em que os pacientes estédo
inseridos, avaliagdes e levantamentos constantes de como os procedimentos estao

sendo realizados, visando melhora na qualidade da terapéutica instituida.

5.4 Perspectivas futuras

Apesar de, até o momento, a cirurgia aberta ser a uUnica modalidade cirurgica
disponivel na Santa Casa BH e na maioria dos hospitais da rede SUS, esta nédo é a
unica e nem a melhor modalidade cirurgica para o tratamento do cancer gastrico.
Atualmente a cirurgia minimamente invasiva representada pela videolaparoscopia e

cirurgia robodtica vem mostrando resultados promissores.

Maegawa et al. apresentaram melhores resultados com cirurgia minimamente invasiva
(videolaparoscopia ou robética) comparados com cirurgia aberta, com taxas maiores
de linfadenectomia adequada nas cirurgias minimamente invasivas, além de as
cirurgias por videolaparoscopia e roboética terem sido relacionadas a maior sobrevida
global com média de sobrevida de 73 meses na laparoscopica, 74,8 meses na robdtica
contra 48 meses na aberta. A mortalidade também foi menor nos procedimentos

minimamente invasivos®2.

Cada vez mais estudos vém mostrando beneficios das cirurgias minimamente
invasivas. Estudos como KLASS-013' e JCOG-091232 confirmaram equivaléncia da
gastrectomia por videolaparoscopia e aberta com as vantagens inerentes de uma
cirurgia laparoscoépica em relacdo a morbidade e recuperagdo mais rapida. Outros
estudos seguintes CLASS-0133, JLSSG09013*#, KLASS-2** e STOMACH?®® também
demonstraram segurancga pelo método laparoscépico sem diferenga na sobrevida livre
de doenca. Dissecgcao D2 também foi possivel com laparoscopia. Até nos casos
avangados, a laparoscopia foi segura e apresentou vantagens (menor tempo de
internagédo, menor dor operatodria, ingestao via oral mais precoce, menos sangramento
e recuperagao mais rapida). Pacientes que foram submetidos a laparoscopia também

tiveram uma recuperacéao e PS adequados a receber quimioterapia quando indicado®”.

Nao se pode, entretanto, ignorar a extensa curva de aprendizado necessaria para a
realizacao correta e eficaz dos procedimentos minimamente invasivos, com estudos

variando entre 40-100 cirurgias para se alcangar destreza®.
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Os resultados das cirurgias laparoscépicas sao semelhantes aos da cirurgia robética
e 0 NCCN determina tanto a modalidade por videolaparoscopia quanto a robdtica
podem ser realizadas por cirurgides experientes®>. A cirurgia aberta ainda é

recomendada para tumores T4b ou linfonodomegalia avancada®.

No que se refere a cirurgia videolaparoscopia, no dia 05/12/2024 foi publicado no
diario oficial da unido a Portaria GM/MS N° 5.776 que permite a inclusdo da
videolaparoscopia no tratamento oncolégico pelo SUS®*®. Os procedimentos
oncolégicos englobados pela portaria foram  gastrectomia, colectomia
esofagogastrectomia, histerectomia, pancreatectomia corpo-caudal e laparoscopia
exploradora. Esperamos que com essa portaria os pacientes com adenocarcinoma
gastrico possam ter acesso a cirurgia minimamente invasiva e aos beneficios
associados como menor tempo de internagao, recuperagdo mais rapida com menos

dor pés-operatdria e menos complicagdes cirurgicas como hérnias incisionais.

Existem outras modalidades envolvidas no tratamento do cancer gastrico com terapias
modernas que nao estao no rol de procedimentos cobertos pelo SUS. Como exemplo,
ha estudos como ToGa Trial que mostrou que o Trastuzumabe associado a
quimioterapia melhorou a sobrevida em pacientes com cancer gastrico HER2 positivo,
0 que levou a proposta de estratégias anti-HER2 como opgéo padrao para pacientes
HER2 positivo*. Espera-se que, no futuro, essas terapias, que ja tém resultados

promissores, também possam ser incorporadas ao Sistema Unico de Saude.
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6 CONCLUSOES

¢ A média de idade dos pacientes avaliados no presente estudo foi de 62,1 anos

e houve predominancia no sexo feminino;
¢ O subtipo histolégico mais prevalente foi o intestinal de Laurén;

¢ Nao foi identificado significancia estatistica nas analises das sobrevida global
e a sobrevida livre de doengca em relacdo a extensdo da cirurgia e da

linfadenectomia, a quimioterapia ou a radioterapia;

e O estadio tumoral apresentou impacto relevante na sobrevida global e

sobrevida livre de doencas.
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ANEXOS
ANEXO A - Quadro 1- Espelho de coleta de dados — parte 1 (continua)
Idade Tipo Localizacao

Nome | Sexo Doenga Data Cir Adeno Tu Estadiamento pat. QT
#0001 | F 71 **/**/2021 | Intestinal Antro/Corpo 1B Adjuvante
#0002 | F 42| **/**/2018 | Difuso Antro IIB Adjuvante
#0003 | F 49 **/**/2019 | Difuso Corpo 1B Adjuvante
#0004 | M 70 **/**/2019 | Misto Antro B Adjuvante
#0005 | M 59| **/**/2020 | Intestinal Antro IB Adjuvante
#0006 | F 38 **[**/2020 | Difuso Cardia IIB Adjuvante
#0007 | F 58 **[**/2021 | Difuso Antro/corpo IIB Adjuvante
#0008 | F 45 **[**/2020 | Difuso Antro/corpo 1A Peri
#0009 | F 69| **/**/2019 | Intestinal Corpo 1=} Adjuvante
#0010 | M 43 **/**/2020 | Intestinal Antro 1B Adjuvante
#0011 | M 78|  **/**/2019 | Intestinal Antro A Adjuvante
#0012 | F 51 **[**/2019 | Difuso Corpo A Adjuvante
#0013 | M 65| **/**/2020 | Intestinal Antro A Peri
#0014 | M 64| **/**/2020 | Intestinal Corpo IIB Adjuvante
#0015 | M 66 **[**/2019 | Misto Antropilorica A Adjuvante
#0016 | M 63 **[**/2020 | Intestinal Antro A Adjuvante
#0017 |M 58 **/**/2019 | Intestinal Antro 1A Adjuvante
#0018 | M 77|  ****/2019 | Intestinal Antro 1B Peri
#0019 | M 85 **[**/2021 | Intestinal Antro A Adjuvante
#0020 | M 66 **[**/2020 | Difuso Corpo 1A Adjuvante
#0021 | M 56 **[**/2019 | Intestinal Antro/corpo 1B Adjuvante
#0022 | M 65 **[**/2019 | Difuso Corpo A Adjuvante
#0023 | F 79 **[**/2021 | Intestinal Corpo A Adjuvante
#0024 | F 67 **[**/2019 | Intestinal Antro A Adjuvante
#0025 | F 85| **/**/2021 | Misto Antro IB Adjuvante
#0026 | F 57 **/**/2019 | Misto Antro/corpo IIB Adjuvante
#0027 | F 80 **/**/2019 | Difuso Antro/corpo A Adjuvante
#0028 | F 59 **[**/2019 | Intestinal Antro IB Adjuvante
#0030 | F 62 **[**/2019 | Intestinal Antropilorica A Nao realizado
#0031 | F 64| **/**/2019 | Misto Antro IB Adjuvante
#0032 | F 58| **/**/2020 | Misto JEG 1B Adjuvante
#0033 | F 57 **[**/2021 | Misto Antro 1B Adjuvante
#0034 | F 52 **[**/2019 | Difuso Antro A Adjuvante
#0035 | F 70| **/**/2021 | Difuso Antro 1B Adjuvante
#0036 | F 52 **/**/2020 | Difuso Antro A Adjuvante
#0037 | F 51 **/**/2021 | Difuso Corpo A Adjuvante
#0038 | F 54 **[**/2020 | Intestinal JEG A Peri
#0039 | F 58| **/**/2021 | Difuso Antro IIB Adjuvante
#0040 | M 74 **[**/2019 | Intestinal Antro/Corpo A Adjuvante
#0041 | F 63 **/**/2019 | Intestinal Antropilorica A Adjuvante

Continua
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Localizacao

Nome | Sexo | Idade Doenga Data Cir Tipo Adeno Tu Estadiamento pat. QT
#0042 |F 63 ****/2019 | Intestinal Corpo lnc Adjuvante
#0043 |M 53 ****/2019 | Difuso Corpo e antro | 1IB Adjuvante
#0044 | M 74 **/**/2021 | Intestinal Antro 1A Adjuvante
#0045 |M 64 **/**/2019 | Difuso Corpo 11[e] Adjuvante
#0046 |M 75 **/**/2021 | Intestinal Antro IB Peri

#0047 |F 61 **[**/2021 | Misto Antro 1A Peri

#0048 |M 60 ****2019 | Intestinal Antro 1B Adjuvante
#0049 | F 56 ****/2019 | Difuso Corpo/Antro | 1IB Adjuvante
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ANEXO B - Tabela 2 - Espelho de coleta de dados — parte 2 (continua)

Recidiva - 3
Nome | RT | Cirurgia Margens N° Linfonodos | Tipo Linfadenectomia | anos
#0001 | SIM | Gastrec subtotal Livres 17| D2 Nao
#0002 | SIM | Gastrec total Livres 11 | Nao informado Nao
#0003 | SIM | Gastrec total Comprometida 13 | Ndo informado 2a 31m)
#0004 | SIM | Gastrec subtotal Livres 19 | Nao informado 9m
#0005 | NAO | Gastrec subtotal | Livres 13 | N&o informado Nao
#0006 | SIM | Gastrec total Livres 12 | N&o informado 9m
#0007 | SIM | Gastrec total Livres 25 | Nao informado Nao
#0008 | NAO | Gastrec total Livres 18 | D2 Nao
#0009 | SIM | Gastrec total Livres 9 | Nao informado Nao
#0010 | NAO | Gastrec subtotal Livres 18 | Nao informado Nao
#0011 | NAO | Gastrec subtotal Livres 3 | Ndo informado 3m
#0012 | SIM | Gastrec total Livres 7 | Nao informado 8m
#0013 | NAO | Gastrec subtotal Livres 14| D2 6m
#0014 | SIM | Gastrec total Livres 20| D2 Nao
#0015 | SIM | Gastrec subtotal Livres 8 | Ndo informado 2a 11m (35m)
#0016 | SIM | Gastrec subtotal Livres 9 (D1 2a 8m (32m)
#0017 | SIM | Gastrec subtotal | Livres 9| D1 Néo
#0018 | NAO | Gastrec subtotal Livres 23 | Nao informado Nao
#0019 | NAO | Gastrec subtotal Livres 6 | Nao informado N&o
#0020 | SIM | Gastrec subtotal Livres 7 | Nao informado N&o
#0021 | SIM | Gastrec subtotal Livres 6 | Nao informado Nao
#0022 | NAO | Gastrec total Livres 16 | D2 1a 4m
#0023 | NAO | Gastrec subtotal Livres 12| D2 Nao
#0024 | NAO | Gastrec subtotal Livres 12 | Nao informado Nao
#0025 | SIM | Gastrec subtotal Livres 11| D2 Nao
#0026 | SIM | Gastrec total Livres 13 | Nao informado Nao
#0027 | SIM | Gastrec total Livres 10 | Ndo informado N&o
#0028 | SIM | Gastrec subtotal Livres 3 | Nao informado N&o
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Recidiva - 3
Nome | RT | Cirurgia Margens N° Linfonodos | Tipo Linfadenectomia | anos
#0030 | NAO | Gastrec total Livres 16 | N&o informado Nao
#0031 | SIM | Gastrec total Livres 6 | D2 Nao
#0032 | NAO | Gastrec total Livres 20| D2 Nao
#0033 | NAQ | Gastrec subtotal Livres 22 | Nao informado N&o
#0034 | NAQO | Gastrec subtotal Livres 20 | Nao informado 1a 3m (18m)
#0035 | NAO | Gastrec subtotal Livres 18 | D2 1a 1m (13m)
#0036 | SIM | Gastrec subtotal Livres 9[D2 1a11m (23m)
#0037 | SIM | Gastrec total Livres 27| D2 Nao
#0038 | SIM | Gastrec total Livres 6| D2 1a 5m (17m)
#0039 | NAO | Gastrec subtotal | Livres 20| D2 Nao
#0040 | SIM | Gastrec subtotal Livres 26 | D2 1a4m (16m)
#0041 | SIM | Gastrec subtotal Livres 28 | Nao informado N&o
#0042 | SIM | Gastrec total Livres 23 | Nao informado 1a 6m (18m)
#0043 | SIM | Gastrec total Livres 33 | D2 Nao
#0044 | NAO | Gastrec subtotal Livres 50 | D2 Nao
#0045 | SIM | Gastrec total Livres 12 | Nao informado 10m
#0046 Gastrec subtotal Livres 11| D1+ 1a 1m (13m)
#0047 | SIM | Gastrec subtotal Livres 10 | N&o informado Nao
#0048 | SIM | Gastrec subtotal Livres 20 | Nao informado 2a 1m (25m)
#0049 | SIM | Gastrec subtotal Livres 3 | Nao informado 9m
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Nome | Sobrevida Obito - 3 anos | Obito nao relacionado a doenga
#0001 | Livre de doenga

#0002 | Livre de doenga

#0003 | Local 2a 11m (35m)

#0004 | Disseminada 9m

#0005 | Livre de doenca

#0006 | Disseminada

#0007 | Livre de doenca

#0008 | Livre de doenga

#0009 | Livre de doenga 25/04/2022 | Apds 3 anos e ndo relacdo ¢ a doenca
#0010 | Livre de doenca

#0011 | Local 4m

#0012 | Meta Peritoneal 1a

#0013 | Meta Peritoneal 10m

#0014 | Livre de doenga 10m | Sepse

#0015 | Meta Peritoneal e Pulmonar 2a 11m (35m) | Pneumonia

#0016 | Meta Peritoneal 2a 9m (33m)

#0017 | Livre de doenga

#0018 | Livre de doenca

#0019 | Livre de doenga 2a 10 m (34m) | Outro TU primario (pulm&o)
#0020 | Livre de doenga

#0021 | Livre de doenca

#0022 | Meta Peritoneal 1a 6m (18m)

#0023 | Livre de doenca

#0024 | Livre de doenca

#0025 | Livre de doenga

#0026 | Livre de doenca

#0027 | Livre de doencga

#0028 | Livre de doenca

#0030 | Livre de doenga 4m | Sepse (pulmonar?)
#0031 | Livre de doenga 12/04/2023 | Apos 3 anos e nao relagdo ¢ a doenca
#0032 | Livre de doenca

#0033 | Livre de doenga

#0034 | Meta Peritoneal 1a 3m (15m)

#0035 | Meta Peritoneal 1a 1m (13m)

#0036 | Meta Peritoneal 28/05/2024

#0037 | Livre de doenca

#0038 | Meta Cerebral 1a 5m (17m)

#0039 | Livre de doenca

#0040 | Meta Peritoneal 1a 6m (18m) | Sepse

#0041 | Livre de doenca 12 3m (15m) | Pneumonia

#0042 | Meta Peritoneal 2a 10m (34m)

#0043 | Livre de doenca
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Nome Sobrevida Obito - 3 anos Obito nio relacionado a doenga
#0044 | Livre de doenga 4m | Neutropenia

#0045 | Carcinomatose 1a

#0046 | Local

#0047 | Livre de doenga

#0048 | Meta Peritoneal 2a2m (26m)

#0049 | Meta Peritoneal 11m




